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Transderaale Resorption von Virkstoffen aus unterkiihlten Schmelzen 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifit die transdermale Applikation von Arzneistoffen unter Zuhilfenahxne von 
ICl&stoffen, die unterkQhIte Schmelzen bilden. Den zweifellos groBen Vorteilen, die die 
transdennale Applikation von Phannaka aufwetst, steht oft als Nachteil die Limitieiung der 
Menge des ArzneistofTs gegenOber, die Qber die Haut aufgenommen werden kann. Daher 
wurde gleichzeitig mit Beginn der Therapie durch transdermale Applikation nach Wegen 
gesucht, die Penetrationsfahigkeit von Phannaka durch die Haut zu erhohen. Ein 
Ldsungsansatz wird in der Entwicklung von Penctrationsfbrderem gesehen, die Arzneimittebi 
zur derroalen Applikation zugeftigt werden. Diese Substanzen vertodem zumindest fiir einen 
kurzen Zdtraum tiefer Uegende Hautstrukturen und kdnnen in ungOnstigen F^en zu 
unerwOnschten NebeneSekten f&hren. Diese Nebeneffekte sind umso weniger ausgepragt, je 
besser die Penetrationsfbrderer physiologisch vertrSglich sind. 

Ein eleganter Ldsungsansatz, urn die Resorption von Arzneistoffen durch die Haut zu steigem, 
ist das Herstellen von Matrixsystemen. Aufgrund des KonzentrationsgefWes diffundiert 
zunachst der geldste Anteil des Wirkstofifs aus dem System in die Haut hinein. Gleichzeitig 
wird der Tell des Wirkstoffs, der suspendiert im System enthalten ist, nachgeldst. Die Auf- 
I5sungsgeschwindigkeit des WirkstofFs im System ist der gcschwindigkeitsbestimmende Schritt 
bei der Arzneistoffabgabe. Experimentell konnte gezeigt werden, daB Dodecanol penetrations- 
fbrdemd wirkt und physiologisch unbedenklich ist. Da sein Festpunkt bei 24^C liegt, ist 
Dodecanol bei Oblicher Raumtemperatur fest. Die Bereitstellung von Dodecanol aus einer 
Matrix ist durch den festen Aggregatzustand erschwert. Dieses Manko schrankt die 
EinsatzmOglichkeiten von Dodecanol in Polymermatrices ein. denn die Abgaberate eines 
Stoffes aus Polymermatrices ist umso grOBer, je leichter er in der Matrix difiunderieren kann. 
Dies gilt nicht nur fiir Dodecanol, sondem auch fiir andere Penetrationsfbrderer, die bei 
Raumtemperatur fest sind. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Verbesscrung der Abgabe von HilfsstofFen, die bei 
Raumtemperatur fest sind, aus einer Matrix. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgenULB uberraschendenveise geldst durch ein Arzneimittel nach 
Anspruch 1. Unter Verbindungen, die unterkOhlte Schmelzem bilden, werden solche 
verstanden, deren Schmelzpunkt Qber Raumtemperatur liegt, die aber nach einem 
Aufschmelzvorgang beim AbkOhlen auf Raumtemperatur im flQssigen Zustand verharren. 
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Dem Fachmaim ist der BegrifF Ancndmittel bekaimt. Zur Applikation auf der Haul oder auf 
Schidnihiuten (z.B. Nase* Auge) sind Salben, die Gele von plastischer Verformbarkdt dar- 
stellen, gedgnet, ebenso Fasten, die als Salben mit hohem Feststoffanteil bezeichnet werden 
kdnnen. 

Unter einem transdermalen therapeutschen System (ITS) soil nach Zafaroni "eine arznei* 
stoffenthaltende Vorrichtung bzw. eine Darreichungsfonn, die einen Arzneistofif oder mehrere 
in vorausbestinunter Rate kontiniuerlich Qber dnen festgesetzten Zdtraum an etnen festce* 
legten Anwendungsort abgibt" (zhiert nach Hdlnuum, therapeutische Systeme - Konzept und 
Realisation programmierter Arzndverabreichung, 4. Auflage, Ferdinand Enke-Verlag Stuttgart 
1984, Seite 26) verstanden werden, wobd tm vorliegenden Fall der Anwendungsort die Haut 
ist. 

Der Aufbau von transdermalen Systemen ist dem Fachmann bekannt. Schutzrechte, in denen 
der grunds&tzliche Aufbau beschrieben wird, sind beispielsweise DE 33 1S272, DE 3843239, 
US 3,598,122. 

Wird dn transdermales therapeutiscbes System auf die Haut dnes Patienten appliziert, soil der 
Aizneistoff abgegeben werden, urn beim Patienten topisch oder systemisch wirksam zu 
werden. Arzneiformen dieser Art werden bereits therapei!itiscb genutzt. Sie sind mdst 
schichtfbnnig aufgebaut und bestehen im dn&chsten Falle aus dner ROckschicht, einem 
selbstklebenden Wirkstof&eservoir und dner wieder ablOsbaren Schutzschicht, die vor der 
Applikation zu entfemen ist. Im vorliegenden Fall muB ein Hilfsstoff eingefuhrt werden, der die 
Resorption von ArzneistofTen durch die Haut stdgert, bei Raumtemperatur fest ist und unter- 
kuhlte Schmelzen bildet, z.B. Dodecanol oder Livulins&ure. 

Als Arzneistoffe werden Substanzen venvendet, die ohne oder mit Resorptionsfilter auf der 
Haut appliziert, eine lokale oder systemische Wirkung hervorrufen. 

Stofife mit lokaler Wirkung sind z.B. Antitransperantia, Fun^dde, Bakterizide und Bakterio- 
statika. 

Stoffe mit systemischer Wirkung sind beispielsweise Antibiotika, Hormone, Antipyretika, 
Antidiabetika, Koronardtlatatoren, herzwirksame Glycoside, Analgetika, Spasmolytika, 
Antihypertonika, Psychopharmaka, Migranemittel, Kortikoide, Kontrazeptiva, Antirheu- 
matika, Anticholinergika, Symphatikolytika, Symphatikomimetika, Vasodilatatoren, 



wo 96/19975 PCT/EP95/05006 

3 

Antikoagulantien und Antirhythmica. Diese Au&tfi]ung ist lucht voUstSndig. 



Die Abgabe von Pilocarpinbase oder Ephedrinbase aus Polymermatrices l^t sich ebenfidls 
stdgem, wenn diese in unterkQhIter Schnaelzen vorliegen. Bin Aufschmelzen dieser 
Arzndstoffe verbietet sich jedoch, da sie temperaturiabil sind. 

Die Erfindung vArd durch folgende Beispiele eri&utext : 

Beispid 1 : 1.139 g einer 47,83 Gew.Vo-igen PoIyaoylatlOsung dnes selbstvernetzten 
Acrylatcopolymeren aus 2-EthyIhexyIacryIat, Vinylacetat, Acrylsfiure 
(Ldsemittd : Ethylacetat : Heptan : Isopropanol : Toluol : Acetylacetonat im 
Verh&ltnis von 37 : 26 : 26 : 4 : 1)/ 100 g LavulinsSure, ISO g Oleyloleat, 
100 g Polyvinylpyrolidon, ISO g Ethanol, 200 g Ethylacetat und 100 g 
Buprenorphinbase werden homogenisiert. Man ruhrt etwa 2 Stunden und 
kontrolliert visuell, ob alle FeststofTe geldst sind. Man kontrolliert den 
Verdunstungsverlust durch Zunickwiegen und erginzt ggfls. den Ldsemittel- 
verlust durch Ethylacetat. 

AnschlieOend vArd die Mischung so auf eine 420 mm breite transparente 
Polyesterfolie aufgetragen, daB das FlSchengewicht der getrockneten Kleber- 
schicht bei 80 g pro m' liegt. Die durch Silikonbehandlung meder ablOsbare 
Polyesterfolie dient als Schutzschicht. 

Man entfemt die L6semittel durch Trocknen mit erwairater Luft, die uber die 
feuchte Bahn geleitet wird. Durch die Warmebehandlung verdampfen nicht 
nur die Losemittel, sondem es schmilzt auch die Lavulins&ure. AnschlieOend 
deckt man den Kleberfilm mit einer Polyesterfolie IS fi ab. Mit geeigneten 
Schneidewerkzeugen stanzt man eine FiSche von 16 cm' aus und entfemt die 
Kinder, die zwischen den einzelnen Systemen stehengeblieben sind. Die 
Beispiele 2 bis S wurden analog Beispiel 1 ausgefilhrt. 
Spalte 1 ^bt die Versuchsnummer an, Spalte 2 die Konzentration von 
Buprenorphinbase, Spalte 3 die qualitative und quantitative Angabe der 
eingesetzten S^ure, Spalte 4 die Dissoziationskonstanten der eingesetzten 
Sauren, Spalte 5 den Weichmacher, Spalte 6 die eingesetzten Polymere und 
Spalte 7 die Resorptionsrate unter in vitro Bedingungen an. Angegeben ist die 
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relative Menge Buprenorphinbase, die durch MSusehaut in 24 h diflfundiert, 
bezogen auf die Menge pro TTS. Die Penetrationsergebnisse wurden mit 
MSusehaut gewonnen, die in eine Franzzelle gespannt wurde. Die 
Zusammensetzung der Beispide 2 - S sind in Tab. 1 wtedergegeben. 



Die Ergebnisse der in-vitro-Penetrationsversuche sowie die qualitativen und 
quantitativen Zusanunensetzungen von Buprenorphin-TTS gemiB Beispiel 1 - S 

^d in Tab. 1 dargestellt : 



Beispiel 


Bupre- 
norphinbase 


Siure 


pks 
Wert 


Weich- 
macher 


Polymere 


Penetration 

[%] 
Buprenorphin- 
base, bezogen 
auf die Menge 
an Aizneistoff 
in TTS 


1 


10% 


10% Glutar- 

sSuremono- 

methylester 


4,33 ♦ 


Cetiol 10% 


getrocknetes 

Polyacrylat 

70% 


28,6 


2 


10% 


15%0ctan- 
sture 


4.85 


Cetiol 10% 


getrocknetes 

Polyacrylat 

55% 

PVP 10 % 


5.9 


3 


10% 


10% 

LSvulins&ure 


4,4 


Cetiol 10% 


getr. 

Polyacrylat 
60% 

PVP 10% 


38,6 


4 


10% 


15% 

Undecensliure 
DAB 10 


4,5 


Cetiol 10% 


getr. 

Polyacrylat 
55% 

PVP 10% 


7.7 


5 


10% 


Undecens^ure 
10% 


4.5 


Dodecanol 
10% 


getr. 

Polyacrylat 


27,3 



* Pl^si der Glutarsfiure 

** experiment ell ermittelt 

Cetiol = OleyloIeatDAB 10 

PVP = Polyvinylpyrrolidon DAC 



Tab. I 



Flux von Buprenorphinbase aus TTS mit verschiedenen Sauren 
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Aus Spalte 4 erkennt man, daO die Dissoziationskonstanten der eingesetzten Karbons&uren 
durchaus Shnlich sind. Setzt man in jedem FaU den Weichmacher Oleyloleat in 10%-iger 
Konzentration ein, so erkennt man jedoch aus den Beispielen 1 und 3 bzw. 2 und 4, daB nur 
die KaibonsSuren, die zum Ausbilden von unterkQhlten Schmelzen neigen, eine deutliche 
Penetrationsstdgerung unter in vitro Bedinungen bewiilcen. Undecens&ure und Octans&ure 
sind, wie man aus den Dissoziationskonstanten eilcennen kann, schwicbere SSuren als Glutar- 
sauremonometfa^ester oder Lfivulinsfture. Dies wurde dadurch ausg^chen, dafi die 
Konzentration der bdden scfaw&dieren Siuren nut IS % bdber Uegt als die Konzentration der 
beiden stSrkeren SSuren. Geichzeitig ist jedoch erkennbar, daO die I^oziationskonstanten so 
nahe beieinander liegen, daB der EfTekt der Resorptionsfbrderung nicht durch die Dissozations- 
konstanten erkl^ werden kann. Beispiel 5 zeigt, dafi auch mit einer S^re, die offensichtlich 
nur wenig EflFekt auf die Pcnetrationsfbrdcrung von Buprenorphinbase hat, eine Resorptions- 
steigerung erreicht werden kann, wenn ein NeutralstoS^ namlich Dodecanol, eingesetzt wird, 
der wie L&vulins^ure oder Glutars&uremonomethylester unterkOhlte Schmelzen bildet. Durch 
die 5 Beispiele ist der physikalische Effekt der angegebenen Hilfs-stofTe hinreichend belegt. 

Eine Rekristaliisation der Lavulinsaure bzw. des Dodecanols bei Lagerung trat bei keinem der 
Muster auf, auch dann nicht, wenn bei 4T gelagert wurde. 
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1. Arzncimittel zur Abgabe von Arzneistoffen an die Haut mit resorptionssteigemden 
HQfsstoffen, dadurch gekennzetchnct^daB der Hilfsstoff unterkohlte Schmelzen bUdet. 

2. Arzneimittel nach Anspiuch 1, dadurch gekennzdchnet, daO der Arzneistoff 
Buprenorphinbase ist. 

3. Ajznetmittd nach Anspnich 1 , dadurch gekennzdchnet, daB der resorptions- 
stdgemd wirkende Hilfistoff UvulinsSure in unterkOhlter Schmdze ist. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzdchnet, daO der resorptions- 
steigemd wirkende Hilfsstoff Dodecanol in unterkahlter Schmelze ist. 



S. 



Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzdchnet, daO der Arzneistoff 
Buprenorphinbase und der resorptionssteigemd wirkende Hilfsstoff LavulinsSure in 
unterkOhlter Schmelze ist. 
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